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RÉSUMÉ 
Effets de la pente de pressurisation et d’une respiration hypercanique ou hypoxique 
sur la fermeture laryngée en aide inspiratoire nasale chez l’agneau nouveau-né 
 
Par Vincent Carrière 
Programme de physiologie 
 
Mémoire présenté à la Faculté de médecine et des sciences de la santé en vue de l’obtention 
du diplôme de Maître es Sciences (M.Sc.) en physiologie, Faculté de médecine et des 
sciences de la santé, Université de Sherbrooke, Sherbrooke, Québec, Canada, J1H 5N4 
 
Objectif – Nous avons démontré par le passé le développement d’une fermeture laryngée 
inspiratoire active lors de l’augmentation des pressions en aide inspiratoire nasale (AIn). Le 
présent projet de maîtrise vise à mieux comprendre les facteurs impliqués dans ce 
rétrécissement laryngé inspiratoire en AIn. Précisément, nous avons investigué les 
hypothèses selon lesquelles 1) un temps de pressurisation court favorise la fermeture 
laryngée inspiratoire en AIn et 2) une augmentation de la pression en CO2 dans le gaz 
insufflé inhibe cette activité. De plus, nous avons étudié l’effet de la baisse de la pression 
artérielle en O2 (PaO2). 
Devis d’étude – Étude animale prospective interventionnelle 
Méthodes – Des études polysomnographiques furent effectuées sur 13 agneaux âgés de 4 à 
5 jours, instrumentés de façon chronique. Les stades de conscience, l’activité des muscles 
constricteurs laryngés, les mouvements respiratoires, la pression trachéale et la saturation 
en O2 furent enregistrés. Les agneaux furent ventilés par AIn en augmentant 
progressivement les niveaux de pression (10/4, 15/4 puis 20/4 cm H2O). Des échantillons 
de gaz artériels furent pris à chaque niveau de pression étudié. L’effet de pentes de 
pressurisation allant de 0,05 à 0,4 secondes fut comparé à chaque niveau. Par la suite, du 
CO2 (PaCO2 = valeur de base + 10 mmHg) et du N2 (Pour atteindre une PaO2 = 45-55 
mmHg) furent ajoutés à la tubulure inspiratoire pour vérifier l’effet de la hausse de la 
PaCO2 et de l’hypoxie sur la fermeture laryngée en AIn. 
Résultats – Le pourcentage de cycles respiratoires avec de l’activité électrique des muscles 
constricteurs laryngés lors de l’inspiration fut mesuré et comparé pour les diverses 
conditions. Les différentes pentes de pressurisation étudiées n’ont pas altéré l’activité 
inspiratoire phasique des muscles constricteurs laryngés en AIn. Toutefois, cette activité fut 
virtuellement abolie lors de l’augmentation de la PaCO2 chez tous les agneaux. Finalement, 
l’activité inspiratoire phasique constrictrice du larynx en AIn ne fut pas altérée en situation 
d’hypoxie. 
Conclusion – La fermeture laryngée inspiratoire active observée en AIn n’est pas modifiée 
par la valeur de la pente de pressurisation allant de 0,05 à 0,4 s ni par l’hypoxie, alors 
qu’une augmentation de la PaCO2 l’abolit. Ces résultats pourraient avoir un impact 
significatif sur la réussite de la ventilation mécanique non-invasive chez des patients aux 
soins intensifs pédiatriques et néonataux. 
Mots clés : aide inspiratoire nasale, fermeture laryngée inspiratoire, pente de pressurisation, 
augmentation de la pression artérielle en CO2, hypoxie 
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 Ce projet de maîtrise traite de l’effet de la pente de pressurisation, de la pression 
artérielle en CO2 (PaCO2) et de l’hypoxie sur la fermeture laryngée inspiratoire en aide 
inspiratoire nasale (AIn) chez l’agneau nouveau-né. Voici donc une brève introduction sur 
la ventilation mécanique et l’état des connaissances sur la fermeture laryngée en AIn afin 
d’assurer une meilleure compréhension du contenu de l’étude par le lecteur : 
 
La ventilation mécanique 
 Chez un humain, la respiration vise l’atteinte de deux grands objectifs : 1) la 
couverture des besoins métaboliques en O2 et 2) l’élimination des déchets métaboliques 
sous forme de CO2. Ce dernier objectif dépend directement de la ventilation alvéolaire. 
(West, 2008) On dira donc d’un individu qu’il est en insuffisance respiratoire lorsqu’il y 
aura présence d’une mauvaise oxygénation artérielle (déterminée par la saturation de 
l’hémoglobine en O2 (SpO2) ou encore par la PaO2) ou d’une mauvaise ventilation 
alvéolaire, traduite par une augmentation de la PaCO2. Par exemple, en soins intensifs 
néonataux et pédiatriques, cette situation peut se rencontrer, entre autres, en présence d’une 
pneumonie, d’une maladie des membranes hyalines, d’une intoxication ou d’une 
bronchiolite aiguë virale du nourrisson. Un ventilateur mécanique est donc un instrument 
servant à assurer l’atteinte des besoins respiratoires en remplaçant ou en assistant la 
respiration spontanée du patient en situation d’insuffisance respiratoire. 
Support ventilatoire en pression positive 
 Le support ventilatoire en pression positive est une forme de ventilation mécanique 
au cours de laquelle le ventilateur génère une pression positive au niveau des voies 
respiratoires du patient. Rappelons qu’au cours d’un cycle respiratoire normal, la pression 
intra-pulmonaire est négative à l’inspiration et positive à l’expiration. En pressurisant l’air 
dans les poumons, le support ventilatoire tente d’assurer la présence d’une pression positive 
intra-pulmonaire tout au long du cycle respiratoire. Ainsi, cette forme de ventilation 
mécanique pourra être utile dans divers contextes thérapeutiques, qui dicteront le type de 
support ventilatoire en pression positive utilisé. On sépare ces types en deux grandes 
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catégories : la pression positive continue (PPC) et la ventilation par pression positive 
intermittente (VPPI). 
 
Pression positive continue  
 Un générateur de PPC applique un niveau de pression positive constant dans les 
voies aériennes durant tout le cycle respiratoire. De cette façon, la PPC permet l’ouverture 
des voies respiratoires supérieures, diminuant ainsi la résistance au passage de l’air. De 
plus, cette pression positive intra-pulmonaire constante augmente le volume pulmonaire, 
particulièrement au niveau de la capacité résiduelle fonctionnelle, lordque les muscles 
respiratoires sont au repos. Finalement, la PPC permet le recrutement des territoires 
alvéolaires atélectasiés. Ces phénomènes favorisent les échanges gazeux et diminuent la 
tension de surface des alvéoles, augmentant ainsi la compliance pulmonaire, ce qui diminue 
le travail inspiratoire du patient. La PPC assiste donc le patient dans sa ventilation. 
Évidemment, le patient doit être capable de respirer de façon spontanée et régulière lors de 
l’utilisation de la PPC. 
 
Ventilation par pression positive intermittente 
 La VPPI, tout comme la PPC, maintient une pression positive dans le système 
respiratoire tout au long du cycle respiratoire. Contrairement à la PPC, où une pression 
constante est appliquée tout au long de ce cycle, la VPPI vise deux niveaux de pression: 
une pression de base, nommée « pression de fin d’expiration », et une pression 
inspiratoire, supérieure à la pression de fin d’expiration. Cette pression inspiratoire est la 
pression maximale délivrée par le ventilateur en mode VPPI. On reconnait deux modes de 
VPPI : la ventilation contrôlée et la ventilation assistée. 
 
 La ventilation contrôlée en VPPI est un mode ventilatoire où le ventilateur prend en 
charge 100% du travail respiratoire du patient; le clinicien traitant prédétermine donc 
l’entièreté des paramètres respiratoires (fréquence, volume inspiré ou pression inspiratoire 
administrée, etc.). Afin d’éviter l’asynchronie entre la respiration spontanée du patient et le 
ventilateur, une sédation profonde et parfois une curarisation (paralysie induite par le 
clinicien) doivent être utilisées en mode ventilation contrôlée. En très peu de temps (moins 
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de 24 heures) (Hyzy, 2014), cette absence d’activité musculaire de la part du patient mène à 
une atrophie de la musculature respiratoire, rendant difficile le sevrage du ventilateur 
mécanique pour le patient. On réserve donc la ventilation contrôlée pour des patients 
incapables d’initier la respiration (par exemple lors d’une anesthésie générale pour une 
chirurgie) ou lorsque l’atteinte respiratoire est tellement sévère que la ventilation 
mécanique doit prendre en charge 100% de la ventilation pour éviter une insuffisance 
respiratoire majeure (par exemple, un patient avec un syndrome de détresse respiratoire 
sévère). 
 La ventilation assistée est, chez un patient capable d’initier un mouvement 
respiratoire, le mode de ventilation préconisé dans les soins intensifs adultes, pédiatriques 
et néonataux. Dans tous les modes de ventilation assistée, le ventilateur prend en charge 
une partie de l’effort inspiratoire du patient en administrant la pression de support dès que 
le patient initie l’inspiration. Il est donc d’une importance capitale que le ventilateur puisse 
se synchroniser à la respiration du patient, comme illustré à la Figure 1 pour l’un des modes 
de ventilation assistée très utilisé, l’aide inspiratoire (AI). Les quatre étapes du cycle 
respiratoire en AI y sont illustrées. Tout d’abord, le ventilateur reconnait l’activité 
inspiratoire du patient par une augmentation du débit inspiratoire dans la tubulure 
respiratoire et déclenche l’insufflation. Par la suite, une pressurisation a lieu, au cours de 
laquelle la pression dans les voies aériennes passe de la pression positive expiratoire à la 
pression de support. Notez, dans la figure 1 qui suit, la présence de traits obliques pointillés 
jaune et vert qui représentent la pente de pressurisation, la vitesse à laquelle la 




Figure 1. Pression dans les voies aériennes au cours d’un cycle respiratoire chez un 
patient sous AI. Les quatre étapes du cycle sont représentées. Le trait continu rouge 
représente la pression dans les voies aériennes. Le trait pointillé jaune représente la pente 
de pressurisation pour un temps déterminé par la flèche bidirectionnelle horizontale jaune. 
Le trait pointillé vert représente la pente de pressurisation pour un temps déterminé par la 
flèche bidirectionnelle horizontale verte. Pp : pente de pressurisation; Tp : temps de 
pressurisation; Pfe : pression de fin d’expiration; Pi : pression inspiratoire. 
 
 En ajustant le temps de pressurisation sur le ventilateur, le clinicien peut modifier la 
pente de pressurisation à sa guise. Il est reconnu qu’une pressurisation rapide diminue le 
travail respiratoire chez les patients recevant de l’AI, particulièrement ceux atteints de 
maladie pulmonaire obstructive chronique. (Murata et al.,2010, Chiumello et al., 2001 et 
Bonmarchand et al., 1999) Le concept de pente de pressurisation sera revu plus loin, 
puisqu’il se trouve à la base d’un des questionnements auquel le projet de recherche 
présenté ici tente de répondre. Suite à la pressurisation, le ventilateur perçoit l’arrêt des 
efforts inspiratoires du patient (diminution du débit) et cesse donc d’administrer la pression 
inspiratoire. C’est le cyclage. Le ventilateur revient finalement à la pression expiratoire 
positive de base.  
Un mode plus récent de ventilation assistée est le neuro-asservissement de la 
ventilation assistée (NAVA). Comme l’AI, la NAVA se synchronise avec les efforts 
inspiratoires du patient pour administrer la pression inspiratoire de façon optimale. 
Toutefois, plutôt que de capter la variation de débit au niveau de la tubulure respiratoire, le 
ventilateur en mode NAVA est déclenché par l’activité électrique du diaphragme du patient 
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recueillie par des électrodes installées le long d’un tube nasogastrique. Ainsi, en NAVA, le 
délai entre l’effort inspiratoire du patient et le début de l’insufflation est diminué. De plus, 
la NAVA permet d’administrer une pression inspiratoire directement proportionnelle à 
l’activité électrique du diaphragme du sujet, le rapport de proportion pouvant être ajusté par 
le clinicien à tout moment. Avec une synchronie optimisée et une courbe de pressurisation 
proportionnelle à la demande du patient, la NAVA offre donc un avantage théorique certain 
par rapport aux autres modes ventilatoires; ceci est particulièrement vrai chez les 
populations à haut risque d’asynchronie patient-ventilateur comme les nourrissons et les 
patients atteint de maladie pulmonaire obstructive chronique. (Verbrugghe et Jorens, 2011; 





Figure 2. Anatomie du larynx. Les vues latérale gauche, supérieure et antérieure y sont 
représentées. Les vues A) et C) sont tirées de la banque 
d’images : « http://shutterstock.com » et la vue B) est une création du Dr F. H. Netter. À 
noter : les muscles thyroaryténoïdiens, constricteurs des cordes vocales, et les muscles 
cricothyroïdiens, dilatateurs du larynx. 
  
A) Vue latérale gauche B) Vue supérieure 
C) Vue antérieure 
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Interfaces de ventilation 
 En plus du type de support ventilatoire par pression positive, le choix de l’interface 
de ventilation s’ajoute à la décision finale du clinicien dans sa prise en charge de la 
ventilation mécanique. Nous pouvons séparer les interfaces ventilatoires en deux 
catégories : la ventilation invasive, qui sous-tend l’administration de la pression positive 
directement dans les voies respiratoires inférieures, et la ventilation non-invasive, 
s’effectuant au niveau des voies respiratoires supérieures. Le lecteur peut se référer à la 
Figure 2, ci-avant, afin de se familiariser avec l’anatomie des voies respiratoires et du 
larynx. Les voies respiratoires supérieures sont considérées comme toutes les structures 
respiratoires en amont des cordes vocales, alors que les voies respiratoires inférieures se 
retrouvent en aval de celles-ci, soit de la trachée jusqu’aux alvéoles. 
Ventilation invasive 
 En ventilation mécanique invasive, l’air est poussé par le ventilateur directement au 
niveau de la trachée du patient. Il existe deux types de ventilation invasive. Le premier, 
l’intubation endotrachéale, consiste à faire passer un tube par la cavité orale ou une fosse 
nasale jusqu’à l’intérieur de la trachée, en passant entre les cordes vocales. Le deuxième est 
la trachéotomie, une intervention chirurgicale au cours de laquelle une incision est 
effectuée entre deux anneaux cartilagineux, sur la face antérieure de la trachée, et un tube y 
est directement inséré. Dans les deux situations, un ballonnet est gonflé à l’extrémité du 
tube, le fixant aux parois de la trachée. Ce dernier permet d’éviter les fuites d’air entre la 
paroi externe du tube et la paroi interne de la trachée, tout en empêchant les liquides 
provenant des voies aériennes supérieures ou de reflux gastriques) de se rendre plus loin 
dans les voies respiratoires inférieures. La ventilation invasive permet ainsi la protection 
des voies respiratoires contre les aspirations et assure l’administration d’air directement 
dans le système respiratoire. Toutefois, plusieurs complications peuvent survenir. En effet, 
ces techniques invasives peuvent mener à des traumatismes au-niveau des voies 
respiratoires supérieures, à des ulcérations et saignements au niveau de la trachée et 
augmentent les risques d’infection pulmonaire. De plus, cette pression élevée administrée 
directement au niveau des poumons augmente les risques de barotraumatisme / 
volotraumatisme pulmonaire et l’apparition de séquelles pulmonaires et respiratoires 
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chroniques telle que la dysplasie bronchopulmonaire chez le nouveau-né. (Mahmoud et 
Schmalisch, 2011 et Piquilloud et al., 2011)  
 
Ventilation non-invasive 
Plusieurs interfaces peuvent être utilisées en ventilation mécanique non-invasive, et 
le but de ce mémoire n’est pas d’en recenser toutes les particularités. Ce qu’il suffit d’en 
dire est que toutes les méthodes de ventilation non-invasive ont un point en commun : elles 
s’effectuent au niveau des voies respiratoires supérieures, soit en amont du larynx. Ainsi, la 
ventilation non-invasive permet d’éviter les complications secondaires à l’intubation 
endotrachéale citées ci-avant. C’est ce qui rend la ventilation mécanique non-invasive la 
méthode de ventilation préconisée en soins intensifs adultes, pédiatriques et néonataux, 
chaque fois que possible. Elle présente toutefois quelques défis. Tout d’abord, comme elle 
ne protège pas les voies respiratoires du patient, elle ne peut être utilisée chez quelqu’un 
dont l’état de conscience est altéré où dont les réflexes de protection des voies respiratoires 
inférieures sont abolis. De plus, la ventilation non-invasive, moins directe que la ventilation 
invasive, augmente les risques d’asynchronie entre le patient et le ventilateur en AI, 
particulièrement pour les nouveau-nés et les nourrissons, chez lesquels les efforts 
respiratoires sont difficilement perceptibles. Finalement, la transmission de la pression au 
niveau des poumons peut être diminuée suite à des fuites ou encore à l’interaction entre la 
pressurisation par le ventilateur et les voies respiratoires supérieures, plus spécifiquement le 
larynx. Cette interaction, d’une importance capitale, est le thème central de mon projet de 
maîtrise. 
Il est à noter que l’interface de ventilation mécanique non-invasive la plus 
couramment utilisé pour les nouveau-nés et les nourrissons est le masque nasal. En effet, 
les nouveau-nés respirant uniquement par le nez, un simple masque couvrant leurs cavités 
nasales est nécessaire à leur ventilation mécanique non-invasive. C’est pourquoi le masque 
nasal est l’interface de ventilation choisie pour mon projet de recherche de maîtrise. 
 
Ce bref résumé de la ventilation mécanique, de ses différents modes et interfaces, se 
veut concis. S’ils le désirent, les lecteurs pourront approfondir en consultant l’excellent 
ouvrage sur la physiologie pulmonaire de Dr John B. West : « RESPIRATORY 
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PHYSIOLOGY : The Essentials », le livre de poche du groupe Getinge Group, de Maquet : 
« Modes de ventilation SERVO-i version 5.0, Invasive et Non Invasive », ainsi que les 
sections « Physiologic and pathophysiologic consequences of mechanical ventilation » et 
« Overview of mechanical ventilation » de la ressource internet médicale UpToDate. 
La fermeture laryngée en aide inspiratoire nasale 
 Tel que décrit dans le paragraphe précédent, l’aide inspiratoire administrée par 
masque nasal, appelée aide inspiratoire nasale (AIn), comporte de nombreux avantages et 
est grandement utilisée comme alternative à l’intubation endotrachéale autant chez l’adulte 
que chez le nouveau-né. Par exemple, en soins intensifs néonataux ou pédiatriques, l’AIn 
peut être utilisée pour traiter les syndromes de détresse respiratoire aigues, les maladies 
pulmonaires chroniques, les apnées du prématuré et les infections par le virus respiratoire 
syncytial, en plus d’aider au sevrage de la ventilation invasive. (Essouri et al., 2006, Ali et 
al., 2007, Ramanathan, 2010 et Mahmoud et Schmalisch, 2011) Toutefois, alors que 
l’intubation endotrachéale permet l’entrée d’air directement dans les voies respiratoires 
inférieures, l’AIn doit traverser les voies respiratoires supérieures. Des études antérieures 
ont montré que, chez certains sujets, ce passage de l’air au travers des voies respiratoires 
supérieures est limité par la fermeture active inspiratoire du larynx. La figure 3 qui suit 
présente des tracés de polysomnographie obtenus chez un agneau nouveau-né. Ces derniers 
montrent l’interaction possible entre le larynx et la pression administrée en AIn, comparée à 
la PPC administrée par masque nasal, ainsi que la diminution secondaire de la ventilation 
pulmonaire. En effet, on peut observer une activité électrique phasique du TA. Cette 
activité a lieu lors de l’inspiration, soit au moment de la pressurisation par le ventilateur, 
activité non observée en PPC. Même si l’activité électrique ne témoigne pas nécessairement 
d’une fermeture laryngée, l’arrêt simultané d’augmentation du volume pulmonaire à 
l’inspiration confirme que l’insufflation des poumons est interrompue. De plus, nous avons 
montré précédemment que la bouffée d’activité électrique du muscle constricteur laryngé 
augmente la résistance au passage de l’air au niveau de la glotte lors de l’insufflation en 




Figure 3. Comparaison de l’activité musculaire laryngée en PPC vs AIn. 
Tracés obtenus lors de ventilation mécanique non-invasive chez des agneaux nouveau-nés. 
L’activité électrique (EMG) brut du muscle thyroaryténoïdien, un muscle constricteur du 
larynx, est représentée par le tracé rouge épais et son signal filtré et intégré par le tracé 
rouge fin. TA : muscle thyroaryténoïdien; u.a. : unités arbitraires; P. Masque : pression 
mesurée au niveau du masque; Vol. Pulmonaire : variations du volume pulmonaire 
mesurées par pléthysmographie d’inductance respiratoire; PPC 4 cmH2O : pression positive 
continue administrée à 4 cmH2O; AIn 10/4 cmH2O : aide inspiratoire nasale administrée à 
10 cmH2O de pression inspiratoire et 4 cmH2O de pression de fin d’expiration; I : 
inspiration; E : expiration. 
 
Plusieurs études ont démontré qu’une fermeture inspiratoire laryngée peut être 
générée lors de l’augmentation des niveaux de pression de support en AIn, et ce, autant 
chez l’adulte humain (Jounieaux et al., 1995 et Rodestein, 2001) que chez l’agneau 
nouveau-né (Moreau-Bussière et al., 2007, Roy et al., 2008 et Hadj-Ahmed et al., 2012).
Cette augmentation de résistance au passage de l’air peut mener à des asynchronies entre le 
patient et le ventilateur (Rabec et al., 2011 et Oppersma et al., 2013) et créer une 
hypoventilation alvéolaire (Parreira  et al., 1997 et Rodestein, 2001). Une revue récente de 
la ventilation mécanique non-invasive reconnait le rôle majeur de cette hypoventilation 
alvéolaire générée par la fermeture laryngée inspiratoire dans l’échec du traitement par AIn, 
le taux d’échec pouvant atteindre 5 à 50% dépendamment des cas et mener à l’intubation 
endotrachéale, avec les risques et complications connus pour le patient. (Opersma et al., 
2013) De plus, la fermeture inspiratoire laryngée peut dévier l’air insufflé par le ventilateur 
vers l’œsophage et l’estomac. Particulièrement délétère chez les nouveau-nés, la distension 
gastrique ainsi générée peut créer en elle-même un compromis respiratoire et entraver la 
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survie des patients (Garland et al., 1985).  
 La compréhension des mécanismes sous-jacents à cette fermeture laryngée 
inspiratoire en AIn s’avère donc essentielle dans la prise en charge des patients nécessitant 
un support ventilatoire. Il est important de comprendre ici qu’une activité laryngée est 
normale au cours du cycle respiratoire en l’absence de ventilation mécanique. En effet, une 
fermeture laryngée post-inspiratoire permet d’augmenter la résistance au passage de l’air 
lors de l’expiration, de limiter la vidange pulmonaire et ainsi d’augmenter la pression de fin 
d’expiration intra-pulmonaire et la capacité résiduelle fonctionnelle. Cette fermeture 
laryngée post-inspiratoire agit de façon équivalente à une PPC physiologique. À 
l’inspiration, il existe à l’opposé une dilatation du larynx afin d’optimiser le passage de l’air 
et diminuer le travail inspiratoire. Lors de l’augmentation progressive des niveaux d’AIn, 
au contraire, cette dilatation inspiratoire diminue progressivement, suivie d’une 
augmentation de la résistance au passage de l’air (Moreau-Bussière et al., 2007). Par 
ailleurs, des études par le groupe de D. Rodenstein ont démontré que, lors de 
l’administration de support ventilatoire non-invasif en mode “volume contrôlé”, la 
résistance laryngée au passage de l’air était augmentée par un débit inspiratoire élevé, le 
sommeil et l’hypocapnie (Parreira et al., 1982). Nous avons par la suite démontré que, chez 
les agneaux, un niveau de pression inspiratoire modéré (généralement 15 cmH2O) entrainait 
souvent une fermeture laryngée inspiratoire en AIn. Des études subséquentes furent 
effectuées chez des agneaux ayant subi une vagotomie (ablation du nerf vague, responsable 
des influx nerveux sensitifs provenant des voies respiratoires inférieures jusqu’à leur 
intégration au niveau du tronc cérébral). Ces dernières ont démontré que la fermeture 
laryngée inspiratoire en AIn est expliquée, au moins en partie, par un réflexe provenant de 
récepteurs broncho-pulmonaires au niveau des voies aériennes sous-glottiques et transmis 
par le nerf vague (Roy, 2008). Trois types de récepteurs broncho-pulmonaires furent 
considérés pour jouer un rôle dans ce réflexe : les récepteurs à adaptation lente, les 
récepteurs à adaptation rapide et les terminaisons des fibres C. La description détaillée de 
chacun étant au-delà de l’objectif de ce mémoire, il est à noter que l’activité rapide du TA, 
en début d’insufflation du ventilateur, nous fait croire que l’implication des récepteurs à 
adaptation lente est moins probable (voir discussion de Samson et al., 2014 et figure 3 de 
Moreau-Bussière, 2007). De plus, nous avons pu démontrer, chez un modèle d’agneau dont 
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les terminaisons nerveuses des fibres C avaient été bloquées pharmacologiquement (par 
administration intra-veineuse de capsaïcine), que ces récepteurs n’étaient pas impliqués 
dans le réflexe de fermeture laryngé en AIn (Samson et al., 2014). Ainsi, nous faisons 
l’hypothèse que ce réflexe est généré avant tout par les récepteurs broncho-pulmonaires à 
adaptation rapide.  
  
 L’objectif de ce projet de maîtrise visant à améliorer la compréhension des facteurs 
modulant cette activité inspiratoire laryngée en AIn, trois différentes hypothèses y furent 
étudiées : 
Effet de la pente de pressurisation 
 La Figure 4 illustre une découverte récente lors d’enregistrements 
polysomnographiques que nous avons effectués chez des agneaux nouveau-nés : 
 
Figure 4. Comparaison de l’activité laryngée en AIn vs NAVAn. Cette figure est tirée 
des expérimentations effectuées dans le cadre de la publication de Hadj-Ahmed et al., 
2012. L’activité électrique (EMG) brut du muscle thyroaryténoïdien est représentée par le 
tracé rouge épais et son signal filtré et intégré par le tracé rouge fin. TA : muscle 
thyroaryténoïdien; u.a. : unités arbitraires; P. Masque : pression mesurée au niveau du 
masque; Vol. Pulmonaire : variations du volume pulmonaire mesurées par 
pléthysmographie respiratoire d’inductance; AIn 20/4 cmH2O : aide inspiratoire nasale 
administrée à 20 cmH2O de pression inspiratoire et 4 cmH2O de pression positive 
expiratoire; NAVAn : neuro-asservissement de la ventilation assistée, administrée ici en 
ventilation nasale; I : inspiration; E : expiration. 
 
 Une activité électrique inspiratoire du TA en AIn est présente à des niveaux de 
pression inspiratoire 20 cmH2O chez cet agneau. À l’opposé, en ventilation nasale en mode 
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NAVA (nNAVA), cette activité inspiratoire est complètement absente, malgré l’atteinte 
d’un niveau de pression maximal similaire. On peut toutefois observer le caractère très 
abrupt de la pente de pressurisation (présenté sur la Figure 1) en AIn, alors que cette 
dernière est douce en mode NAVA, n’atteignant la pression maximale qu’en fin 
d’inspiration. Additionnés aux découvertes de l’équipe de D. Rodestein mettant en cause un 
débit inspiratoire élevé dans la fermeture laryngée (Parreira et al., 1982 et Rodestein, 
2001), ces observations nous menèrent à notre première hypothèse de recherche : 
 
Hypothèse 1 : La fermeture laryngée inspiratoire en AIn est causée par un temps de 
pressurisation court (donc une pente de pressurisation abrupte). 
 
Effet de la PaCO2 
 La PaCO2 est bien connue pour avoir un effet sur la fermeture laryngée. En effet, 
plusieurs études antérieures ont démontré que l’hypocapnie favorisait la fermeture laryngée 
dans la phase post-inspiratoire du cycle respiratoire et lors d’apnées centrales (Zhou et al., 
1989, Praud et al., 1992 et Kuna et al., 1993). De plus, V. Jounieaux et al. ont fait 
l’hypothèse que la PaCO2 a un rôle à jouer dans la fermeture laryngée inspiratoire en 
ventilation non-invasive (Jounieaux et al., 1995). Nos résultats plus récents vont aussi en ce 
sens : une baisse de la PaCO2, sans être indispensable, favoriserait une fermeture laryngée 
inspiratoire en AIn (Hadj-Ahmed, 2012). Il est donc logique de penser qu’une 
augmentation de la PaCO2 pourrait venir contrecarrer cet effet et diminuer l’occurrence des 
cycles respiratoires avec une fermeture laryngée inspiratoire en AIn. Ainsi, la seconde 
hypothèse testée au cours ce projet de maîtrise fut : 
 
Hypothèse 2 : Une augmentation de la PCO2 inspirée dans la tubulure inspiratoire 
diminue  la fermeture laryngée inspiratoire active en AIn. 
 
Effet de l’hypoxie 
Finalement, les résultats des études antérieures sur l’effet de l’hypoxie sur l’activité 
du larynx sont contradictoires. En effet, son impact sur l’activité musculaire laryngée en 
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post-inspiratoire fut affirmé, puis infirmé au cours du temps (Kuna et al., 1993, Praud et al. 
1995 et Ing et al., 2000). De plus, à notre connaissance, aucune étude dont le but était 
d’étudier son effet sur l’activité laryngée inspiratoire ne fut faite. Toutefois, étant un des 
critères menant à la ventilation mécanique, l’hypoxie est un des états les plus fréquemment 
rencontrés chez les patients sous AIn. Nous avons donc jugé important de vérifier si cet état 
pouvait moduler, que ce soit en l’augmentant ou en l’atténuant, la fermeture laryngée 
inspiratoire active en AIn, d’où notre troisième et dernière hypothèse : 
 
Hypothèse 3 : L’hypoxie engendrée par la diminution de la concentration d’O2 dans 
l’air inspiré a un effet sur la fermeture laryngée inspiratoire active en AIn, que ce soit à 
la hausse ou à la baisse. 
 
Mon projet de maîtrise visait donc à atteindre les trois objectifs suivants : 
 
1) Démontrer qu’un temps de pressurisation court cause une augmentation de la 
fermeture laryngée inspiratoire en AIn. 
 
2) Établir l’effet d’une diminution de la fermeture laryngée inspiratoire en AIn par 
l’augmentation de la PCO2 dans la tubulure inspiratoire. 
 
3) Vérifier la présence d’un effet de l’hypoxie sur cette fermeture laryngée 
inspiratoire en AIn. 
 
 Les détails et résultats de l’étude effectuée au cours de mon projet de maîtrise sont 
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Résumé de l’article: L’aide inspiratoire nasale (AIn) est une avenue de ventilation 
mécanique fortement préconisée en soins intensifs néonataux et pédiatriques. Toutefois, 
nous avons précédemment démontré chez des agneaux nouveau-nés qu’une fermeture 
laryngée contre les insufflations du ventilateur pouvait survenir lors de l’augmentation des 
niveaux de pression en AIn. Le but de cette étude fut donc de comprendre les facteurs 
modifiant cette fermeture laryngée inspiratoire en AIn. Plus précisément, l’effet de la pente 
de pressurisation, de l’augmentation de la PaCO2 et de l’hypoxie fut étudié. Treize agneaux 
âgés de 4 à 5 jours furent chirurgicalement instrumentés et ventilés avec l’AIn. Des 
enregistrements polysomnographiques furent effectués afin de recueillir les stades de 
conscience, l’activité des muscles glottiques, la pression trachéale, la saturation en O2 
(SpO2) et les mouvements respiratoires. L’AIn fut administrée en augmentant 
graduellement les niveaux de pression (10/4, 15/4 puis 20/4 cmH2O), utilisant un grande 
variété de pentes de pressurisation, allant de 0,05 à 0,4 sec. Par la suite, du CO2 et du N2 
furent ajoutés à la tubulure inspiratoire afin d’évaluer respectivement l’effet de la PaCO2 et 
de l’hypoxie sur la fermeture laryngée inspiratoire en AIn. La fermeture laryngée fut 
évaluée en calculant le pourcentage de cycles respiratoires présentant une activité électrique 
inspiratoire du muscle thyroaryténoïdien, un muscle constricteur laryngé (%inspiEAta). 
L’activité de fermeture inspiratoire laryngée en AIn ne fut pas altérée par la modification 
des valeurs de pente de pressurisation ni par l’hypoxie générée par l’ajout de N2 dans la 
tubulure inspiratoire. Toutefois, elle fut complètement abolie par l’administration de CO2 
dans la tubulure inspiratoire visant une PaCO2 de 10 mmHg de plus que le niveau de base. 
Ces résultats uniques et prometteurs nous ouvrent la voie vers une nouvelle prise en charge 
des soins néonataux, où l’hypercapnie permissive modérée pourrait être une avenue de 
traitement lors d’apparition de fermeture laryngée inspiratoire en AIn. Cette découverte 
pourrait permettre d’optimiser l’utilisation de cet outil thérapeutique essentiel en soins 
néonataux. Des études cliniques sur des sujets humains seraient, d’après nous, la prochaine 
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OBJECTIVE - We previously reported the development of an active inspiratory laryngeal 
narrowing against ventilator insufflations when inspiratory pressure is increased during 
nasal pressure support ventilation (nPSV) in newborn lambs. The present study aimed to 
further understand the factors involved in this inspiratory laryngeal narrowing. More 
specifically, we tested the hypothesis that a short inspiratory pressure rise time or a low 
PaCO2 level promotes inspiratory laryngeal narrowing observed in nPSV. The effect of 
hypoxia was also assessed. 
DESIGN – Prospective interventional study. 
SETTING - Animal research laboratory at the Faculty of Medicine and Health Sciences, 
Université de Sherbrooke, Canada 
SUBJECTS - Thirteen newborn lambs aged 4 to 5 days 
INTERVENTIONS - Polysomnographic recordings were performed in chronically 
instrumented lambs to study states of alertness, glottal muscle electrical activity, tracheal 
pressure, SpO2 and respiratory movements. Newborn lambs were ventilated with 
progressively increasing levels of nPSV (10/4, 15/4 and 20/4 cmH2O), using a broad range 
of inspiratory rise times from 0.05 to 0.4 sec. Thereafter, either CO2 (PaCO2 = baseline 
value + 10 mmHg) or N2 (PaO2 = 45-55 mmHg) was added to the inspiratory line. 
MEASUREMENTS AND MAIN RESULTS - The percentage of respiratory cycles with 
phasic inspiratory activity of glottal constrictor muscle was measured and compared 
between the various experimental conditions. The different inspiratory pressure rise times 
tested did not alter the phasic inspiratory activity of glottal constrictor muscle during nPSV. 
By contrast, this activity was virtually abolished by increasing PaCO2 in all lambs. Finally, 
no alterations in the phasic inspiratory activity of glottal constrictor muscle during nPSV 
were observed during hypoxia. 
CONCLUSION - Active inspiratory laryngeal narrowing during nPSV is not altered by 
inspiratory rise times ranging from 0.05 to 0.4 sec or by moderate hypoxia, whereas a 





Non-invasive ventilation (NIV) is currently widely used as an alternative to 
endotracheal mechanical ventilation in adults as well as in newborns. For instance, in 
newborns, NIV can be used for treating respiratory distress syndrome, chronic lung disease, 
apneas of prematurity and respiratory syncytial virus infection, or for weaning from 
endotracheal ventilation (1-3). At all ages, the main purpose of NIV use is to avoid the 
severe complications potentially associated with endotracheal intubation, such as 
ventilator-associated pneumonia, tracheal bleeding or stenosis (2,4). 
However, whereas endotracheal ventilation delivers gas mixture directly into the 
trachea, in NIV, the insufflated gas must first travel through the upper airways before 
reaching the lungs. Clinical relevance of this major difference relates to the previous 
demonstration in adult humans (5), as well as in newborn lambs (6-8), that increasing 
pressure levels during NIV can induce an active glottal narrowing during inspiration, 
responsible for an increased laryngeal resistance to ventilator insufflations. This increased 
resistance may promote patient-ventilator asynchrony (9,10) and lead to alveolar 
hypoventilation (11), as well as divert the insufflated gas into the digestive system. The 
latter can be especially harmful in neonates, where gastric distension can lead to further 
respiratory compromise (12). 
Understanding the factors involved in inspiratory laryngeal narrowing is thus 
relevant to prevent such deleterious consequences. Studies by the group of D. Rodenstein 
on volume-controlled NIV showed that high inspiratory flow, sleep and hypocapnia 
increased laryngeal resistance (11). Our studies on nasal pressure support ventilation 
(nPSV), one of the most widely used NIV modality, showed that a minimum level of 
inspiratory pressure (most often 15 cmH2O) was needed in lambs to observe active 
inspiratory laryngeal narrowing. Subsequent experiments demonstrated that the latter was 
at least partly explained by a vagal reflex originating from the sub-glottal airways (8). 
Furthermore, we showed that inspiratory laryngeal narrowing was absent during nasal 
neurally-adjusted ventilatory assist (nNAVA), a recent NIV modality designed to be more 
physiological (6). Interestingly, the progressive rise in insufflation pressure during nNAVA 
is designed to mimic the slow rise in diaphragm electrical activity throughout inspiration. 
This is at odds with nPSV, where the inspiratory pressure rise time is much shorter. Such 
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differences between nPSV and nNAVA formed the basis for the first aim of the present 
study, namely to verify whether the occurrence of inspiratory laryngeal narrowing during 
nPSV was linked to a short inspiratory pressure rise time.  
Hypocapnia is well known as a promoter of active laryngeal closure during the post-
inspiratory phase of the breathing cycle, as well as during central apneas (13-15). Our 
previous results on nPSV suggest that, although not mandatory, a low PaCO2 favors 
inspiratory laryngeal narrowing during nPSV (6). Accordingly, the second aim of the 
present study was to verify the hypothesis that increasing the inspired CO2 concentration 
reduces the occurrence of inspiratory laryngeal narrowing during nPSV in newborn lambs. 
Finally, while the effect of hypoxia on post-inspiratory laryngeal muscle activity is 
unclear (13, 16, 17), its effect on inspiratory glottal activity is, to our knowledge, totally 
unknown. Due to the frequency of hypoxia in patients supported by NIV, the third aim of 
the present study was to assess the effect of hypoxia on the occurrence of laryngeal 
narrowing during nPSV.  
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MATERIAL AND METHODS 
Animals 
Experiments were conducted on thirteen mixed-bred term lambs aged 4 to 5 days 
and weighing 4 kg (SD 1; range 3.2 – 6.6 kg). The study was approved by the Ethics 
Committee for Animal Care and Experimentation of the Université de Sherbrooke (protocol 
# 037-10). The care and handling of the animals were in accord with the Canadian Council 
on Animal Care. All lambs were housed with their mother in our animal quarters. 
 
Chronic instrumentation 
 Surgery was performed under general anesthesia for chronic instrumentation as 
previously described (6). Measured parameters included electrical activity of the 
thyroarytenoid (EAta, a glottal constrictor) and cricothyroid (EAct, a laryngeal dilator) 
muscles, arterial blood gases, tracheal end-expiratory CO2, states of alertness, respiratory 
movements (inductance plethysmography) and oxygen hemoglobin saturation (SpO2). 
Leads from all electrodes were connected to our custom-designed radio telemetry 
transmitters (18), in order to obtain prolonged recordings in non-sedated lambs. The raw 
electromyographic signals were sampled at 1000 Hz, band-pass filtered (30-300 Hz), 
rectified and moving time averaged (100 ms). All signals were continuously recorded using 
AcqKnowledge software (version 4.1, Biopac Systems) and the lamb was filmed using a 




Nasal pressure support ventilation (nPSV) was performed using a SERVO-i 
Ventilator (Maquet, Solna, SE) with heated (33°C) and humidified air (MR850 Heated 
Humidifier, Fisher & Paykel Healthcare Ltd, Yorba Linda, CA, USA). Nasal PSV was 
triggered by flow and administered through a custom-designed plaster nasal mask molded 
to fit the lamb’s nose.  
Addition of CO2 and N2 was performed by connecting a gas cylinder containing the 
specific gas to the ventilator inspiratory line, approximately 2 inches prior to the connection 
with the nasal mask. A flow meter (model 03217-28; Cole-Parmer, Montreal, Canada) 
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connected to the cylinder allowed the control of gas flow. 
 
Design of study 
All lambs were housed with their mother in our animal quarters until the 
experimental day. Following a postoperative recovery period of 48 hours, 
polysomnographic recordings were performed without sedation while lambs were 
comfortably standing in a hammock. Each lamb was used as its own control. Two sets of 
experiments were performed to address the mechanisms involved in the active inspiratory 
laryngeal narrowing observed during nPSV. The first set of experiments performed in eight 
lambs focused on the effects of i) inspiratory pressure rise times clinically available for use 
in the Infant-mode of the SERVO-i; ii) increasing PaCO2 or iii) decreasing PaO2, within 
limits of clinical relevance. The second set of experiments performed in five additional 
lambs was specifically aimed to test the hypothesis that the consistent absence of active 
inspiratory laryngeal narrowing previously observed in nNAVA (6) is linked to the very 
long inspiratory pressure rise time in this mode (0.4 s on average), compared to nPSV. 
 
First set of experiments in eight lambs  
Effect of inspiratory pressure rise time on inspiratory EAta during nPSV. 
The first part of the study enabled to test the hypothesis that the shorter the 
inspiratory pressure rise time, the more likely inspiratory EAta should develop.   
In all eight lambs, following a baseline recording with nasal mask only (i.e., no ventilatory 
support, nCPAP0), nPSV was applied in the “Infant” mode of the SERVO-i with three 
different inspiratory pressure rise times, namely 0.1, 0.12 and 0.15 s, used in random order 
in each lamb. These inspiratory pressure rise times are representative of the range of values 
used with nPSV in infants in our medical center. For each inspiratory pressure rise time, a 
step-by-step increase in ventilation was used. Pressure support levels of 6, 11 and 16 
cmH2O above a PEEP of 4 cmH2O (nPSV 10/4, nPSV 15/4 and nPSV 20/4) were used as 
in our previous studies (6-8). A recording of at least two minutes of quiet sleep (QS) as 
well as arterial blood gases were recorded in each condition. In the last four lambs, both 
shorter and longer inspiratory pressure rise times were also assessed, immediately 
following the aforementioned inspiratory pressure rise time protocol. This addition to the 
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study protocol stemmed from the consistent observation in the first 4 lambs that altering 
inspiratory pressure rise times within the clinical range used in infants in our institution did 
not prevent the development of inspiratory EAta with nPSV 15/4 and 20/4. Thus, 
inspiratory pressure rise times of 0.12 s, 0.05 s, 0.2 s (the maximal value in the “Infant” 
mode of the SERVO-i) were successively assessed at nPSV 15/4. Again, at least two 
minutes of QS recording were obtained at each rise time tested, along with measurement of 
arterial blood gases.  
Effect of increasing PCO2 on inspiratory EAta during nPSV 
After a rest period of at least one hour, we next tested the hypothesis that increasing 
PaCO2 level would abolish the inspiratory EAta observed with nPSV in the same eight 
lambs. After obtaining baseline PaCO2 at nCPAP0, nPSV was administered using the same 
step-by-step increase in ventilation (10/4, 15/4 and 20/4 cmH2O; rise time fixed at 0.12 s) 
until reaching the level where inspiratory EAta (%inspiEAta) was observed in over 50% of 
respiratory cycles during QS. PaCO2 at this level was compared with baseline PaCO2. 
Thereafter, while continuing nPSV administration at the same pressure level for the 
remainder of the experiment, CO2 was added into the inspiratory line as follows. In lambs 
where PaCO2 had decreased by more than 2 mmHg from baseline value, CO2 was added in 
two steps, first to return PaCO2 back to baseline levels (first series of measurements), 
secondly to reach a PaCO2 of 10 mmHg (± 2 mmHg) above baseline PaCO2 (second series 
of measurements). In lambs where PaCO2 had not decreased by more than 2 mmHg from 
baseline, CO2 was added to reach a PaCO2 of 10 mmHg (± 2 mmHg) above baseline 
PaCO2. At least two-minute recordings during QS were obtained when PaCO2 targets were 
reached. Finally, CO2 addition was halted for a final 2-minute recording during QS. 
Inspiratory CO2 flow was systematically adjusted to maintain PaCO2 at the targeted value 
using PETCO2 recording complemented with serial arterial blood gas measurements. 
Effect of moderate hypoxia on inspiratory EAta during nPSV  
 After a 15-minute pause following PaCO2 experiments, the final part of the protocol 
used in the first set of eight lambs was aimed to test the hypothesis that hypoxia would alter 
inspiratory EAta observed with nPSV. In the absence of any preliminary data, no 




After obtaining baseline PaO2 at nCPAP0, nPSV was administered using the same 
step-by-step increase in ventilation as cited above (10/4, 15/4 and 20/4 cmH2O; rise time 
fixed at 0.12 s); arterial blood gases were measured at each nPSV level. Nasal PSV level 
was then lowered back to 10/4 cmH2O before adding N2 into the inspiratory line. nPSV 
levels were once again increased step-by-step, while constantly adjusting inspiratory N2 
flow to maintain PaO2 values between 45-55 mmHg with serial blood gas analyses. This 
PaO2 level was chosen to match levels encountered in infants with respiratory disorders, 
where nPSV is considered. Two-minute recordings in QS were obtained at each nPSV 
level. 
Second set of experiments in five additional lambs 
 Five additional lambs were added after completion of the first set of experiments to 
specifically test the hypothesis that the inspiratory EAta observed in nPSV with a usual 
inspiratory pressure rise time would disappear (or at least significantly decrease) with a 
long rise time set at 0.4 s. After a baseline recording at nCPAP0, nPSV 10/4, 15/4 and 20/4 
were successively applied with the inspiratory pressure rise time set at 0.12 s; thereafter, 
the same sequence was repeated with an inspiratory rise time of 0.4 s. For this second set of 
experiments, the SERVO-i had to be used in the Adult mode, as it was impossible to 
increase inspiratory pressure rise time above 0.2 s in the Infant mode of the ventilator. 
Again, at least 2 minutes of QS recordings were obtained at each pressure level studied 
along with measurement of arterial blood gases.  
 
Data analysis 
States of alertness: 
Standard electrophysiological and behavioral criteria were used to recognize periods 
of QS. If QS was not observed after 10 minutes of recording, the latter was deemed 
satisfactory when a 2-minute period of quiet wakefulness was obtained, since we 
previously showed that the percentage of respiratory cycles with inspiratory EAta during 
nPSV was identical in QS and quiet wakefulness (7).  
Respiratory dependent variables:  
The first minute of recording in QS with good quality data was selected for analysis 
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at each nPSV level and/or each PaCO2/PaO2 condition. Respiratory rate (RR) was 
calculated from the mask pressure and the sum signal of the respiratory inductance 
plethysmography. The %inspiEAta was also calculated as the percentage of respiratory 
cycles with inspiratory EAta as previously described (6), along with measurement of 
arterial PaCO2, PaO2 and pHa. 
 
Statistical analysis 
 Results were first averaged in each lamb and then averaged for all lambs as a whole. 
Data are expressed as mean (SD). Statistical analyses were performed on raw data for all 
dependent variables. Normality was systematically tested using the Shapiro- Wilk test and 
histogram distribution of the data. Variables with a normal distribution were analyzed by 
the one-way ANOVA for repeated measures test followed by the Student’s t-test, whereas 
variables not normally distributed were analyzed by the Friedman’s test followed by the 
Wilcoxon signed-rank test (SPSS statistics 20). Differences were considered significant if P 
< 0.05. In addition, given the relatively small number of studied lambs, a P < 0.1, indicative 





 Effect of inspiratory pressure rise time on inspiratory EAta during nPSV 
 Varying the inspiratory pressure rise time from 0.1 to 0.15 s did not significantly 
alter %inspiEAta (Figure 1A). Similarly, further decreasing or increasing the inspiratory 
pressure rise time to 0.05 or 0.2 s did not have any effect in the four lambs tested (Figure 
1B). Overall, PaCO2 and PaO2 values were not significantly different between the various 
inspiratory pressure rise times tested, with slight exceptions reported in Table 1. 
 Alteration of the inspiratory pressure rise time from 0.1 to 0.4 s in five additional 
lambs did not significantly alter the %inspiEAta (Figure 1C). Again, PaCO2 and PaO2 
values were not significantly different between these two rise times as well as when 










Figure 1: Absence of effect of varying the inspiratory rise time during nasal pressure 
support ventilation (nPSV) on the % of respiratory cycles with phasic inspiratory activity of 
the thyroarytenoid muscle (%inspiEAta): A) inspiratory rise time ranging from 0.1 s to 0.15 
s at nPSV 10/4, 15/4 and 20/4 cmH2O in 8 lambs; B) assessment of the entire range of 
inspiratory rise times available in the Infant mode of the SERVO-i (from 0.05 to 0.2 s) at 
nPSV 15/4 cmH2O in 4 of the 8 lambs; C) assessment of a very long inspiratory rise time 
(0.4 s) to match the average inspiratory rise time observed in nasal neurally- adjusted 
ventilatory assist at nPSV 15/4 cmH2O in 5 additional lambs. IRT: inspiratory rise time. 
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Table 1: Effect of inspiratory pressure rise time on arterial blood gases during nasal 
pressure support ventilation during quiet sleep 
1st part of 
experiment 
nCPAP 0 
(n = 8) 
nPSV 10/4  
(n = 8) 
nPSV 15/4  
(n = 7) 
nPSV 20/4  
(n = 4) 
RT (s)  0.1 0.12 0.15 0.1 0.12 0.15 0.1 0.12 0.15 
PaCO2 
(mmHg) 
38 (5) 38 (4) 38 (4) 37 (3) 37 (4) 38 (5) 36 (5) 36 (3) 35 (4) 36 (4) 
PaO2 
(mmHg) 
85 (8) 89 (10) 82 (25) 89 (9) 88 (10) 87 (8) 91 (11) 88 (9) 91 (11) 88 (11) 
2nd part of 
experiment 
nCPAP 0 
(n = 4) 
nPSV 15/4 (n = 4) 
RT (s)  0.12 (1st) 0.05 0.2 0.12 (2nd) 
PaCO2 
(mmHg) 
37 (2) 37 (2) 39 (2) 37 (2) 37 (2) 
PaO2 
(mmHg) 
90 (3) 92 (7) 85 (7) 89 (3) ** 88 (4) †† 
3rd part of 
experiment 
nCPAP 0 
(n = 5) 
nPSV 15/4 (n = 5) 
RT (s)  0.12 0.4 
PaCO2 
(mmHg) 
44 (5) 41 (6) 39 (7) 
PaO2 
(mmHg) 
89 (15) 93 (7) 99 (20) 
Table 1: « 1st part of experiments » presents results obtained with inspiratory pressure rise 
times ranging from 0.1 s to 0.15 s in the first 8 lambs. « 2nd part of experiments » presents 
results obtained with further inspiratory pressure rise times available for use in infants (0.05 
s and 0.2 s) in 4 of those 8 lambs. « 3rd part of experiment » presents results obtained with 
inspiratory rise times extended to 0.4 s (to match the average inspiratory rise time observed 
in nasal neurally-adjusted ventilatory assist) in 5 additional lambs. Values are presented as 
mean (SD). nCPAP 0: no ventilatory support; nPSV 10/4: nasal pressure support of 10/4 
cmH2O; nPSV 15/4: nasal pressure support of 15/4 cmH2O; nPSV 20/4: nasal pressure 
support of 20/4 cmH2O; RT: inspiratory pressure rise time; PaCO2: partial pressure of CO2 
in arterial blood; PaO2: partial pressure of O2 in arterial blood. P < 0.05. **: vs RT of 0.05 




Effect of increasing PCO2 on inspiratory EAta during nPSV 
 A decrease in PaCO2 of more than 2 mmHg compared to baseline values was 
observed in only two of the eight lambs at the nPSV level where %inspiEAta was over 
50%. In these two lambs, addition of CO2 into the inspiratory line in order to return their 
respective PaCO2 back to baseline levels strongly inhibited their %inspiEAta from 99 ± 2 
to 5 ± 7 % within 45 and 90 seconds, respectively. In the remaining six lambs, PaCO2 at 
the nPSV level where %inspiEAta was over 50% was not significantly different from 
baseline PaCO2 values. In all eight lambs, addition of CO2 into the inspiratory line to reach 
a PaCO2 of 50 ± 6 mmHg (range: 42.5 to 59.5 mmHg) virtually abolished inspiratory EAta 












Figure 2: Abolition of the phasic inspiratory electrical activity of the thyroarytenoid 
muscle (EAta) observed during nPSV by addition of CO2 to obtain a PaCO2 = baseline 
PaCO2 + 10 mmHg (nPSV + CO2) (n = 6 lambs). Black columns represent the % of 
respiratory cycles with inspiratory EAta (%inspiEAta, left axis), whereas bullets represent 
PaCO2 (mean ± SD, right axis) measured during each condition. For PaCO2, P < 0.05 *: 




Table 2: Effect of increasing PCO2 on inspiratory EAta and respiratory variables 
during nasal pressure support ventilation during quiet sleep 
 
 nCPAP 0 (n = 6) nPSV (n=6) nPSV + CO2 (n = 6) 
PaCO2 (mmHg) 38 (5) 37 (4) 50 (6) ∗, ‡ 
% inspiEAta (%) --- 85 (21) 0.3 (0.8) ‡ 
PaO2 (mmHg) 86 (8) 91 (8) 115 (7) ∗, ‡ 
RR (breaths/min) 60 (20) 30 (11) ∗ 65 (10) ‡ 
pHa 7.38 (0.05) 7.41 (0.06) ∗ 7.31 (0.04) ∗, ‡ 
HCO3- (mmol/L) 22 (5) 24 (4) ∗ 23 (5) ∗ 
Table 2: Values are presented as mean (SD). nPSV + CO2: nasal pressure support 
ventilation with CO2 added to the inspiratory line; RR: respiratory rate. See table 1 for 
other abbreviations. P < 0.05. *: vs nCPAP0; ‡: vs nPSV. For all other comparisons, P was 
between 0.1 and 0.8. 
 
Effect of hypoxia on inspiratory EAta during nPSV 
 Addition of N2 into the inspiratory line induced moderate hypoxia with a slight, 
albeit significant respiratory alkalosis. In the lambs as a whole, no significant alterations in 
%inspiEAta were observed at any nPSV level with hypoxia (Figure 3A and 3B and Table 
3). In addition, for any given lamb, apparent alteration in %inspiEAta at one nPSV level 
was often in the opposite direction at another nPSV level (Figure 3C), such that there was 












Figure 3: Effect of moderate hypoxia on the percentage of respiratory cycles with 
inspiratory phasic electrical activity of the thyroarytenoid muscle (%inspiEAta). A) While 
addition of N2 (nPSV 15/4 + N2) to induce hypoxia led to an apparent decrease in this 
overall decrease was due to reductions in only two of the seven lambs (panel B). 
Furthermore, differences in %inspiEAta between normoxia and hypoxia in four lambs at 
nPSV 10/4, 15/4 and 20/4 cmH2O levels (missing values at some nPSV levels for the other 
three lambs) show that hypoxia often had an opposite effect on %inspiEAta at different 
nPSV levels in the same lamb (panel C). Black columns in panel A represent %inspiEAta 
(left axis), whereas bullets represent PaO2 (right axis) measured during each condition. For 





Table 3: Effect of hypoxia on inspiratory EAta and respiratory variables during nasal 
pressure support ventilation during quiet sleep 
 nCPAP 0 
(n = 7) 
nPSV 10/4 (n = 5) nPSV 15/4 (n = 7) nPSV 20/4 (n = 4) 
  Normoxia Hypoxia Normoxia Hypoxia Normoxia Hypoxia 
PaO2 (mmHg) 86 (5) 93 (11) 46 (7)
 † 93 (8) 45 (5) † 89 (10) 45 (4) † 
%inspiEAta 
(%) 
--- 14 (25) 1 (2) 74 (42) 45 (49) 62 (34) 48 (18) 
PaCO2 
(mmHg) 
37 (5) 37 (4) 33 (3)† 36 (4) 34 (6) 37 (5) 34 (7) 
RR 
(breaths/min) 
45 (17) 41 (13) 41 (14) 28 (8) 29 (7) 26 (7) 24 (4) 
pH 7.39 (0.04) 7.39 (0.04) 7.43 (0.04)† 7.41 (0.04) 7.43 (0.04)† 7.40 (0.04) 7.43 (0.05)† 
HCO3- 
(mmol/L) 
22 (4) 22 (4) 23 (5) 23 (3) 23 (5) 23 (5) 23 (6) 
Table 3: Values are presented as mean (SD). Hypoxia: N2 added to the inspiratory line. See 
table 1 for other abbreviations. Normal font exponent: P < 0.1; Underlined exponent: P < 





 Unique results from the present study clearly show that glottal constrictor muscle 
electrical activity developing against ventilator insufflations during nasal pressure support 
ventilation is not due to a short rise time in inspiratory pressure. In addition, although 
inspiratory glottal constrictor muscle EMG activity is most often observed in the absence of 
any decrease in PaCO2 during nasal pressure support ventilation, our results further show 
that a moderate increase in PaCO2 strongly inhibits this electrical activity. Finally, no 
consistent alteration in inspiratory glottal constrictor muscle electrical activity was 
observed in the presence of moderate hypoxia. 
 
Effect of inspiratory pressure rise time on inspiratory EAta during nPSV  
 The present study confirms that ventilator insufflations during nPSV can induce a 
phasic inspiratory electrical activity of the glottal constrictor muscle in lambs, most often 
observed at nPSV 15/4 cmH2O.  
 The absence of any observable effect resulting from varying the inspiratory rise 
time on the occurrence of inspiratory EAta in nPSV is contrary to our initial hypothesis. 
Our initial premise stemmed from our previous observation that inspiratory glottal 
narrowing in nPSV is reflexly driven by bronchopulmonary receptors (8), as well as from 
results by Parreira et al. showing that a high inspiratory flow induced a higher laryngeal 
resistance in volume-controlled NIV (11).  
 The additional observation herein of the absence of any inhibitory effect on 
inspiratory EAta in nPSV after increasing the inspiratory pressure rise time up to 0.4 s (in 
order to match the rise time previously observed in lambs during nNAVA) is especially 
intriguing. Indeed, we previously suggested that the slowness of inspiratory airway 
pressurization in itself was one of the main mechanisms explaining the consistent absence 
of EAta with nNAVA, (6). Our present results strongly argue against this hypothesis. 
Rather, the current data suggest that it is the “physiological” pattern of pressurization of the 
airways in nNAVA, mimicking the normal progressive recruitment of the diaphragmatic 
motor units and thus the preset central drive (19), which constitutes the main factor 




Effect of increasing PCO2 on inspiratory EAta during nPSV 
 The present study, in agreement with our previous results (6,7), shows that a 
decrease in PaCO2 is not a prerequisite for the development of inspiratory EAta during 
nPSV. Nevertheless, adding CO2 into the ventilator inspiratory line consistently abolished 
inspiratory EAta. This result extends previous observations by Jounieaux et al. during 
volume-controlled NIV (5). 
 The mechanism responsible for the virtual abolition of inspiratory EAta by flowing
 
CO2 into the airways remains unknown. This may be related to a direct effect of CO2 on 
laryngeal (20) or bronchopulmonary (21) receptor activity. Indeed, stimulation of laryngeal 
CO2 receptors enhances upper airway dilator muscle activity; however, the effect is 
generally observed more rapidly (10-15 s) than in the present study (15 to 90 s). 
Furthermore, increasing CO2 in the sub-glottal airways can alter the activity of both the 
slowly adapting bronchopulmonary receptors and the C fiber endings (21). However, we 
recently showed that C fiber endings are not responsible for inspiratory EAta in nPSV(22), 
and it is also our belief that inspiratory EAta does not originate from the stimulation of the 
slowly adapting bronchopulmonary receptors (see discussion in 22). Hence, EAta in nPSV 
likely originates from the stimulation of the rapidly adapting receptors, whose activity is 
not known to be altered by increasing CO2 in the airways (21). Irrespectively, inhibition of 
inspiratory EAta via alteration of any bronchopulmonary receptor activity should not take 
more than 15 s, unlike our present observation. Finally, given that hypercapnia increases 
glottal dilator muscle inspiratory activity (23), we propose that increased PaCO2 likely acts 
at the level of arterial and/or central chemoreceptors to inhibit inspiratory EAta during 
nPSV. Notwithstanding the exact mechanism, decreasing inspiratory glottal resistance (no 
inspiratory EAta) appears beneficial when PaCO2 is increased. 
 
Effect of hypoxia on thyroarytenoid inspiratory activity during nPSV during quiet 
 Review of the literature reveals that the overall effects of hypoxia on post- 
inspiratory thyroarytenoid muscle EMG are unclear, which may be due to variable 
experimental conditions and/or species-related differences (13, 16, 17). Our previous 
studies in awake, non-sedated lambs revealed a consistent abolition of post-inspiratory 
EAta during hypoxia in the first weeks of life. Results from these studies suggest that 
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abolition of thyroarytenoid muscle activity by hypoxia primarily originates from 
stimulation of peripheral chemoreceptors (14, 17). However, to the best of our knowledge, 
this is the first instance in which the controlling influences of inspiratory EAta are studied, 
and in which the overall effect of hypoxia on EAta may be different during inspiration and 
the post-inspiratory phase of expiration. Of note, for any given lamb, the apparent alteration 
in inspiratory EAta at one nPSV level was often in the opposite direction at another nPSV 
level, such that there was no overriding trend. Overall, in striking difference with 
hypercapnia, mild to moderate hypoxia had no consistent effect on inspiratory EATa 
observed during nPSV. 
 
Clinical relevance  
 Our present observations, which need to be validated in humans, may have very 
significant consequences for managing patients during nPSV. According to our results, 
when adverse consequences of active inspiratory glottal closure are suspected, altering the 
inspiratory pressure rise time does not appear to be of any benefit. Similarly, though 
advisable for other obvious reasons, correcting any hypoxia would not have consistent 
results. However, allowing moderate hypercapnia can be expected to have a beneficial 
effect on the deleterious consequences of active inspiratory glottal closure, the latter of 
which include patient-ventilator asynchrony, alveolar ventilation and/or deviation of gas 
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ANNEXES À L’ARTICLE 
 
Annexe 1 :  
 
 
Figure 5. Schématisation des deux expérimentations effectuées.  
La première expérimentation fut effectuée sur huit agneaux à terme. J1 : jour d’arrivée de 
l’agneau. Chirurgie pour instrumentation chronique en avant-midi (AM) du 2e jour (J2). 
Repos avec la mère en après-midi (PM) de J2 et tout le 3e jour (J3). Au 4e jour (J4) : étude 
des protocoles de temps de pressurisation #1 (Temps de pressurisation de 0,1 s, 0,12 s et 
0,15 s), puis #2 (0,12 s, 0,05 s et 0,2 s). Seulement les quatre derniers des huit agneaux 
furent étudiés dans le protocole du temps de pressurisation #2. Au 5e jour (J5) : protocole 
d’ajout de CO2 en AM et protocole d’ajout de N2 en PM. Euthanasie et nécropsie par la 
suite. La deuxième expérimentation fut effectuée sur 5 agneaux à terme additionnels. J1, J2 
et J3 furent identiques à la première expérimentation. À J4, le protocole du temps de 
pressurisation #3 (0,12 s et 0,4 s) fut effectué. Euthanasie et nécropsie par la suite. 
 
   
Premier protocole 




















8 agneaux à termes (*4 derniers agneaux seulement)    
Deuxième protocole 

























Figure 6. Comparaison de l’activité musculaire laryngée en AIn vs AIn + CO2. 
Tracés obtenus chez un agneau lors du protocole d’ajout de CO2 dans la tubulure 
inspiratoire. Les flèches noires descendantes indiquent des bouffées inspiratoires d’activité 
électrique du muscle thyroaryténoïdien, un constricteur laryngé, lors de l’inspiration. 
L’ajout de CO2, de façon à augmenter la pression artérielle en CO2 de 39,2 à 48,2 mmHg, 
abolit complètement cette activité électrique laryngée inspiratoire. La pression au niveau du 
masque reste inchangée, alors que la fréquence respiratoire est augmentée. TA : muscle 
thyroaryténoïdien; u.a. : unités arbitraires; P. Masque : pression mesurée au niveau du 
masque; Vol. Pulmonaire : variations du volume pulmonaire mesurées par 
pléthysmographie d’inductance respiratoire; AIn 15/4 cmH2O : aide inspiratoire nasale 
administrée à 15 cmH2O de pression inspiratoire et 4 cmH2O de pression de fin 
d’expiration; AIn 15/4 cmH2O + CO2 : ajout de CO2 dans la tubulure inspiratoire en 
condition d’AIn 15/4 cmH2O; I : inspiration; E : expiration. 
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AIn 15/4 cmH2O 
(PaCO2= 39,2 mmHg) 
AIn 15/4 cmH2O + CO2 




 Les résultats pertinents de cette étude démontrent clairement que la fermeture 
laryngée active contre les insufflations du ventilateur en AIn n’est pas due à un temps de 
pressurisation trop court. De plus, bien que la plupart des agneaux aient développé une 
activité électrique inspiratoire du TA à des niveaux de PaCO2 équivalents à leur niveau de 
base, nos résultats montrent qu’une augmentation légère à modérée de la PaCO2 abolit cette 
activité. Finalement, aucune altération concluante ne fut observée sur l’activité électrique 
inspiratoire du TA en présence d’hypoxie modérée.  
Effet de la pente de pressurisation sur l’activité électrique inspiratoire du TA en AIn 
 Cette étude confirme que les insufflations du ventilateur en AIn induisent une 
activité électrique des muscles constricteurs du larynx chez la plupart des agneaux 
nouveau-nés, le plus souvent observé à des niveaux de pression de 15/4 cmH2O. 
 L’absence d’effet observable de la variation du temps de pressurisation de 0,05 à 0,2 
s sur l’activité électrique inspiratoire du TA en AIn vient à l’encontre de notre hypothèse 
initiale. En effet, notre prémisse initiale venait de nos observations que la fermeture 
inspiratoire laryngée en AIn résultait d’un réflexe de « défense » contre la pressurisation 
rapide des voies aériennes inférieures provenant de récepteurs broncho-pulmonaires (Roy et 
al., 2008). Cette hypothèse semblait confortée par les résultats de Parreira et al. montrant 
l’effet favorisant d’un débit inspiratoire élevé sur la fermeture laryngée inspiratoire en 
ventilation mécanique non-invasive en mode « volume contrôlé » (Parreira et al., 1997).  
Par ailleurs, cette absence d’effet inhibiteur sur la fermeture laryngée inspiratoire en 
AIn par l’augmentation d’un temps de pressurisation allant jusqu’à 0,4 s fut également très 
intriguant. En effet, ce temps de pressurisation équivaut à celui observé préalablement chez 
nos agneaux nouveau-nés recevant de la NAVAn. Or, cette lente pressurisation était la 
cause primaire que nous avions attribuée à l’absence d’activité électrique de fermeture 
glottique en NAVAn (Hadj-Ahmed et al., 2012). Nos résultats actuels suggèrent fortement 
que cette hypothèse est erronée et soutiennent plutôt l’hypothèse que ce serait le patron plus 
« physiologique » de la pressurisation en NAVAn qui expliquerait cette absence d’activité 
inspiratoire du TA. La pressurisation en NAVAn mime le recrutement progressif normal 
des unités motrices du diagramme et est donc le reflet quasi-direct de la commande 
  
51 
respiratoire centrale (Beck et al., 2008), ce qui constitue le facteur principal pouvant 
expliquer cette absence de fermeture glottique inspiratoire observée en NAVAn. 
Finalement, l’observation de la Figure 1, en comparant les panels A et B, montre une 
grande variation de l’activité laryngée chez des agneaux mis dans des conditions similaires. 
Par exemple, dans le panel A, pour un temps de pressurisation de 0,12 s et une AIn à 15/4 
cm H2O, environ 40% de cycles respiratoires présentent une activité de fermeture laryngée 
inspiratoire, alors que ce chiffre descend à environ 20% dans le panel B. Cette situation 
s’explique probablement en bonne partie par le fait que pour le panel A, huit agneaux furent 
étudiés, alors que seulement quatre de ces huit agneaux furent étudiés pour obtenir les 
résultats du panel B. Cette hétérogénéité de résultats montre toutefois une difficulté à la 
reproduction de la fermeture laryngée inspiratoire chez des agneaux différents, même 
soumis à des conditions expérimentales que nous tentons le plus possible de reproduire. 
 
Effet de l’augmentation de la PCO2 sur l’activité électrique inspiratoire du TA en AIn 
 Les résultats de cette étude, en accord avec nos résultats antérieurs (Hadj-Ahmed et 
al., 2012 et Moreau-Bussière et al., 2007), montrent qu’une diminution de la PaCO2 n’est 
pas nécessaire au développement d’activité électrique inspiratoire du TA en AIn. Toutefois, 
l’addition de CO2 dans la tubulure inspiratoire du ventilateur vint systématiquement inhiber 
cette activité électrique. Ces résultats sont en accord avec les résultats obtenus par 
Jounieaux et al. en mode « volume contrôlé » par voie nasale (Jounieaux et al. 2995). 
 Les mécanismes inhérents à cet effet inhibiteur de l’addition de CO2 dans la 
tubulure inspiratoire sur l’activité de fermeture glottique inspiratoire en AIn dépassent les 
limites de cette étude et demeurent en grande partie inconnus. Toutefois, ces effets sont 
possiblement dirigés au niveau de trois régions : la modulation de récepteurs au niveau des 
voies aériennes supérieures (Nolan  et al., 1990), la modulation de récepteurs broncho-
pulmonaires au niveau des voies aériennes inférieures (Coleridge et al., 2011) et finalement 
une activité au niveau central via une augmentation de la PaCO2. En effet, il est connu que 
la stimulation de récepteurs sensibles à CO2 au niveau du larynx peut activer les muscles 
dilatateurs laryngés. Toutefois, cet effet est généralement observé plus rapidement (en 10-
15 s) que dans l’étude présente (en 15 à 90 s). D’autre part, il a été antérieurement montré 
que l’augmentation du CO2 dans les voies aériennes inférieures peut altérer l’activité des 
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récepteurs broncho-pulmonaires à adaptation lente et des terminaisons des fibres C 
(Coleridge et Coleridge, 2011). Cependant, nous avons démontré récemment que les 
terminaisons des fibres C ne sont pas responsables de l’activité de fermeture laryngée en 
AIn et que les récepteurs à adaptation lente ne sont probablement pas impliqués dans cette 
activité (voir discussion dans Samson et al., 2014). Ainsi, l’activité électrique inspiratoire 
du TA est vraisemblablement générée par la stimulation des récepteurs broncho-
pulmonaires à adaptation rapide, dont l’activité n’est pas connue pour être modifiée par 
l’augmentation de CO2 dans les voies aériennes (Coleridge et Coleridge, 2011). 
Indépendamment de ces observations, une inhibition de l’activité de fermeture inspiratoire 
du larynx causée par l’altération de l’activité d’un des trois récepteurs broncho-pulmonaires 
se produirait très probablement en moins de 15 s, ce qui n’est pas le cas de nos observations 
actuelles. Finalement, étant donné que l’augmentation de la PaCO2 est connue pour hausser 
l’activité inspiratoire des muscles dilatateurs du larynx (Adachi et al., 1998), nous 
proposons que l’augmentation de la PaCO2 agit au niveau des chémorécepteurs artériels 
périphériques et/ou des chémorécepteurs centraux pour inhiber l’activité électrique 
inspiratoire du TA. D’un point de vue finaliste, il semble logique que la résistance laryngée 
inspiratoire au passage de l’air diminue lorsque la PaCO2 est augmentée, afin d’augmenter 
la ventilation alvéolaire. 
Effet de l’hypoxie sur l’activité électrique inspiratoire du TA en AIn  
 La revue de la littérature nous montre que l’effet de l’hypoxie sur l’activité 
électrique post-inspiratoire du TA est variable d’une étude à l’autre, probablement à cause 
d’une grande disparité dans les conditions expérimentales et/ou des espèces animales 
étudiées (Kuna et al., 1993, Ing et al., 2000 et Praud et al., 1995). Nos résultats antérieurs 
sur des agneaux non-sédatés en état d’éveil démontraient une abolition constante de 
l’activité électrique post-inspiratoire du TA durant les premières semaines de vie. Ces 
résultats suggéraient que l’abolition d’activité du muscle constricteur laryngé provient 
d’une stimulation au niveau des chémorécepteurs périphériques (Praud et al., 1992 et Praud 
et al., 1995). Toutefois, à notre connaissance, c’est la toute première fois que l’effet de 
l’hypoxie est étudié sur l’activité inspiratoire du TA, ce qui peut être bien différent 
comparé à l’effet sur l’activité du TA lors de la phase post-inspiratoire. Au cours de nos 
expérimentations, pour un même agneau, un effet opposé de l’hypoxie sur l’activité 
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électrique inspiratoire du TA a pu être observé d’un niveau de pression donné à un autre. 
Nous aurions pu supposer que ces effets variables de l’hypoxie sur la fermeture laryngée 
inspiratoire soient dus à des variations de la PaCO2 générées par une hyperventilation 
secondaire à l’hypoxie. Or, nos résultats ne montrent aucune variation significative de la 
PaCO2 lors d’ajout de N2 dans la tubulure inspiratoire. Ainsi, aucune tendance générale ne 
put être tirée de ses résultats. Donc, de façon opposée à l’effet de l’augmentation de la 
PCO2, l’hypoxie légère à modérée générée par l’ajout de N2 dans la tubulure inspiratoire du 
ventilateur n’a pas eu d’effet reproductible sur l’activité électrique inspiratoire du TA en 
AIn. 
Pertinence clinique 
 Les résultats de notre étude, bien que nécessitant leur validation chez les humains, 
pourraient avoir un impact significatif dans la prise en charge des patients nécessitant un 
AIn. Nos observations semblent indiquer que, lorsque les conséquences négatives d’une 
fermeture laryngée inspiratoire en AIn sont suspectées, la modification de la pente de 
pressurisation ne serait d’aucun bénéfice. De la même façon, il semblerait que l’ajustement 
de l’hypoxie n’y ait aucun effet favorable (quoique, pour des raisons évidentes, elle reste 
nécessaire à traiter!). Toutefois, nos conclusions supportent l’idée que l’hypercapnie 
permissive modérée pourrait être bénéfique. En effet, il semble qu’une hausse de la PaCO2 
(à 50 mmHg ?) pourrait inhiber la fermeture laryngée inspiratoire active en AIn, soulageant 
ainsi l’asynchronie entre le patient et le ventilateur, l’hypoventilation alvéolaire et/ou la 
déviation de gaz dans le système digestif des patients. Si confirmés, nos résultats sont donc 




 Cette étude est, selon nos connaissances, la première à analyser l’effet de la pente de 
pressurisation, de la PaCO2 et de l’hypoxie sur l’activité électrique inspiratoire du TA en 




 Tout d’abord, il reste à montrer que les résultats obtenus chez des agneaux sont 
présents chez l’humain. Notamment, il fut argumenté que l’anatomie des voies aériennes 
supérieures des agneaux, dont un museau allongé, pourrait modifier la réponse laryngée en 
AIn. Nous savons toutefois que l’activité de fermeture laryngée inspiratoire en AIn que 
nous observons chez les agneaux fut aussi maintes fois observée par laryngoscopie chez 
l’humain par l’équipe de D. Rodestein. De plus, nos études portent sur des agneaux sains. Il 
ne nous est donc pas possible de dire pour le moment si les réponses laryngées observées 
sur ce modèle sont applicables chez des agneaux malades. Finalement, il s’agit d’un modèle 
néonatal, et nous n’avons pas montré si les résultats peuvent être extrapolés à d’autres 
tranches d’âge. Cependant, étant donné que le réflexe de fermeture inspiratoire laryngé en 
ventilation mécanique non-invasive a aussi été observé chez l’humain adulte (Rodenstein, 
2001), cette extrapolation semble raisonnable.  
 Au niveau plus technique, nous utilisons un masque nasal parfaitement moulé au 
museau de l’agneau, rempli de pâte à empreinte dentaire, ne laissant ainsi aucune fuite d’air 
possible. En clinique, les fuites, quoique minimisées, sont très fréquentes. De plus, nos 
résultats ne portent que sur quelques minutes d’enregistrement à chaque niveau de pression. 
Or, nos expérimentations récentes portant sur plus de 6 heures nous portent à croire que 
l’activité inspiratoire laryngée en AIn peut varier dans le temps, même à un niveau constant 
de ventilation. Les résultats obtenus dans l’étude présente pourrait donc être variables dans 
le temps.  
 De plus, on pourrait argumenter que, sans objectiver une fermeture laryngée et une 
augmentation de la résistance au passage de l’air en AIn,  nous n’avons seulement 
qu’observé une activité électrique musculaire du TA, non-garante d’une contraction 
physiologiquement significative. Cependant, nous avons objectivé antérieurement que 
l’activité électrique du TA corrélait avec une augmentation de la résistance au passage de 
l’air au niveau des voies aériennes supérieures et au niveau du larynx. (Moreau-Bussière et 
al., 2007) De plus, nos tracés de variation du volume pulmonaire montrent de façon répétée 
la diminution ou l’arrêt du débit inspiratoire simultanément à l’activité inspiratoire du TA. 
Ainsi, sans prétendre que l’activité musculaire du TA correspond forcément à une 
fermeture complète du larynx à chaque  fois, nous avons des arguments solides montrant 
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que l’activité musculaire inspiratoire du TA correspond à une augmentation de la résistance 
laryngée au passage de l’air pressurisé en AIn. 
 Il n’est toujours pas établi si ce réflexe de fermeture laryngé provient de récepteurs 
sensibles à la pression ou à la distension pulmonaire. Dans cette optique, il aurait été très 
pertinent d’avoir un enregistrement continu du volume courant délivré (ainsi que toutes les 
données ventilatoires du ventilateur et du sujet), pour pouvoir juger de la distension 
pulmonaire; malheureusement, nous n’avions pas au moment de l’étude la capacité d’avoir 
cet enregistrement continu. Toutefois, nous savons de par nos observations que le volume 
courant administré se situait entre 50 et 70 mL pour des pressions de 15/4 cmH2O. Ceci 
correspond chez des agneaux sains d’environ 4,5 kg à un volume courant de 11 à 15,5 
mL/Kg, ce qui est significativement plus élevé que le volume courant visé habituellement 
en soins intensifs (6-8 mL/Kg) (Adams et Eichenwald, 2014). Il sera bien entendu 
intéressant dans nos projets à venir d’étudier l’effet de niveaux de volume courant 
différents pour compléter nos résultats actuels sur l’effet des différents niveaux de pression.   
 Finalement, il faut se demander si la fermeture inspiratoire laryngée en AIn est 
réellement délétère, ou s’il s’agit, au contraire, d’un réflexe de protection contre une 
pressurisation pulmonaire inopportune? En effet, chez nos agneaux sains, il est plausible 
qu’une fermeture inspiratoire laryngée puisse servir en partie à protéger les voies aériennes 
inférieure d’une pressurisation inattendue. Toutefois, en clinique, la VPPIn sert, entre 
autres, à aider le sevrage des patients dans leur passage de la ventilation mécanique 
invasive à la respiration spontanée. Dans ces situations, il est fréquent, chez un patient qui 
s’améliore sur le plan respiratoire, que le niveau d’AIn dépasse les besoins du patient. Dans 
ce cas, la fermeture laryngée inspiratoire pourrait être avant tout protectrice pour les 
poumons. Malgré tout, une fermeture laryngée inspiratoire resterait délétère chez ces 
patients, notamment en raison de l’asynchronie entre le patient et le ventilateur et de la 
possibilité d’insufflation d’air dans le système digestif qui en découlent. Ainsi, assurer une 
ouverture laryngée inspiratoire en AIn garde toute sa pertinence clinique. 
Perspectives de l’étude 
 Malgré les considérations apportées ci-haut, les résultats de cette étude offrent des 
avenues de recherche vraiment prometteuses, autant au niveau clinique que physiologique. 
Tout d’abord, il nous faut préciser la réalité et le timing exact de la fermeture laryngée 
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inspiratoire en AIn par des enregistrements de plusieurs heures chez des agneaux; ceci a été 
fait récemment. Les résultats non publiés confirment que la plupart des cycles ventilatoires 
(moyenne 67%) s’accompagnent d’activité inspiratoire du TA pour une AIn de 15/4 
cmH2O, avec le plus souvent un cyclage en expiration simultané à l’activité du TA. Il 
conviendra ensuite de s’assurer de la présence de cette fermeture inspiratoire laryngée dans 
un modèle ovin de détresse respiratoire aiguë, et d’étudier si les conséquences sur la 
ventilation alvéolaire sont ou non délétères (à venir). Nous pourrons aussi vérifier l’effet 
d’une hypercapnie permissive modérée dans ce contexte de détresse respiratoire aiguë.  
De plus, il convient de confirmer la présence et la fréquence d’une telle fermeture 
laryngée inspiratoire en AIn chez l’humain, puis de vérifier si l’hypercapnie permissive 
modérée l’abolit. Cette approche, sécuritaire et non-invasive, pourrait permettre de 
consolider les résultats obtenus au cours de notre étude et offrir une optimisation du 
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